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される olmesartanと levocetirizineに着目し、ヒト胎盤関門基底細胞膜(basal plasma 
membrane: BM)における olmesartan 輸送への OAT4 の関与と、OAT4 を介した
olmesartan および levocetirizine の取り込みおよび排出輸送機構について解析した。




ヒト胎盤絨毛膜画分より調製した BM ベシクルおよび tetracycline 誘導性 OAT4 発
現細胞(T-REx OAT4-293)を用いて[3H]olmesartan の輸送特性を解析した。T-REx 
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OAT4-293 細胞による levocetirizine および cetirizine の取り込みおよび排出量は、
LC/MS-MSによって定量し、OAT4を介した輸送を評価した。ヒト OAT4の転写開始















基質である dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)、estrone-3-sulfate、および
bromosulfophthalein 各 1 mM により強く阻害された。そのため、ヒト胎盤 BM にお
ける olmesartan 輸送への OAT4 の関与が示唆された。Tetracycline 処理した T-REx 
OAT4-293 (OAT4 発現)細胞による[3H]olmesartan 取り込みは、tetracycline 非処理
(mock)細胞と比較して有意に高かったことから、olmesartanが OAT4の基質となるこ
とが示された。OAT4を介した[3H]olmesartanの取り込み活性は、BMベシクルと同様
に細胞外 Cl-非存在下および細胞内 glutarate 存在下で上昇し、Cl-非存在下での取り込
みの Km値は 20 µMであった。さらに、OAT4を介した olmesartanの排出輸送につい
て解析したところ、細胞内にあらかじめ取り込ませた[3H]olmesartan の細胞外への排
出は、OAT4発現細胞において細胞外 Cl-存在下で促進され、Cl-非存在下であっても細
胞外に DHEASが 1 µM以上存在する条件において促進された。 







を介した levocetirizine取り込みの Km値は 38 µMであった。OAT4と cetirizineの相
互作用が立体選択的であるか検討するため、OAT4 を介した cetirizine（ラセミ体）と
levocetirizineの取り込みを比較したところ、OAT4を介した levocetirizineの取り込み



















取り込み方向に輸送するが、細胞外 Cl-との交換輸送による levocetirizine の排出への
関与を示す根拠は見出せなかった。 
ヒト胎盤 BM ベシクルにおける olmesartan 輸送特性は OAT4 によるものとよく一
致したことから、OAT4がヒト胎盤 BMにおける olmesartan輸送に関与することが示
唆された。胎児血中には Cl-に加え、胎盤における OAT4の内因性基質である DHEAS
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シン II タイプ 1 (AT1)受容体の発現における種差などが考えられる。ヒト胎児腎にお






現する OAT4 を介した輸送に当てはめると、OAT4 は原尿中 Cl-との交換輸送により
olmesartan の排出輸送を促進することが可能である。Olmesartan は multidrug 
resistance-associated protein (MRP) 2および 4の基質でもあることから、尿細管分泌
にもこれらが関与すると考えられているが、尿細管分泌の種差については、ヒトにおけ
る OAT4を介した olmesartan排出機構が関与する可能性が示された。 
一方、levocetirizine輸送実験の結果を尿細管上皮細胞における OAT4を介した輸送
に当てはめると、OAT4は尿中から尿細管細胞内への levocetirizineの再吸収を担うこ
とが可能である。取り込み活性の違いから、OAT4 はラセミ体の cetirizine のうち、
levocetirizine を立体選択的に細胞内に取り込むことが示唆された。本研究により示さ











とが初めて示された。腎上皮細胞モデルである OK 細胞において HNF1結合配列の欠
失により示されたプロモーター活性の減少が、JEG-3 細胞においては示されなかった
ことから、ヒト胎盤 OAT4の発現制御にHNF1が関与する可能性は低い。(+158/+200)
領域に結合配列が見出された AP-2 および GATA ファミリーのうち、AP-2α/γ および
GATA2/3 は、ヒト胎盤および JEG-3 細胞での発現が確認されている。AP-2 結合配列
への変異導入により、JEG-3 細胞における OAT4 プロモーター活性の有意な減少が示
されたことから、AP-2結合領域が胎盤における OAT4発現の制御領域としての機能を
果たすことが示された。AP-2α/γの発現量は胎盤の分化や妊娠高血圧腎症胎盤で変化し、
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